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® Phospholipidgel 

® Es wird ein Phospholipidgel offenbart, das durch Zu- 
satz eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols oder Zuckers 
gegen Verfliissigen stabilisiert ist. Das Gel eignet sich zur 
Herstellung von kosmetischen und pharmazeutischen 
Formulierungen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Phospholipidgel sowie kosmetische und pharmazeutische Forniulierungen, die 
diese Gele enthalten. 

5 Phospholipidgele sind iin Sland der Technik bekannt. Diese Gele haben als Arzneistoirtrager Inleresse gefunden. Das 
Phospholipid ist. hicrbci nicht nur Tragcr dcs aktivcn Stoffcs, sondcrn stcucrt auch die Biovcrfugbarkcit des Arzneistof- 
fes. Ursache hierfur ist die besondere niolekulare Anordnung der Phospholipide, die stabile aus Bilayern bestehende Li- 
posomen bilden konnen. Der Wirkstoff wird besser aufgenommen, da die Phospholipide eine leichtere Aufnahme des 
Wirkstoff s in die Zielzellen ermoglichen. 

10 Ein Verfahren zur Herstellung von Liposomenlosungen, die einen pharmakologischen Wirkstoff enthalten konnen, 
wird bei spiels weise in der EP-B-0 069 307 offenbart. Bei der Herstellung dieser Losungen werden zunachst Liposomen- 
gele erhalten, die beispiels weise als Salbengrundlage Verwendung finden konnen. Um ein Gelieren der erhaltenen Lipo- 
somenlosungen zu unterdrucken, schlagt die EP-B-0 069 307 vor, einen Elektrolyten wie bei spiels weise ein physiologi- 
sches Puffersystem oder einen Zucker zuzusetzen. 

15 Eine liposomale Zusammensetzung fur medizinische oder kosmetische Zwecke, die 0,5-10% Phospholipide, 20-50% 
eines C 2 ^-Alkohols, 0-30% Glykol, mindestens 20% Wasser und mindestens einen Wirkstoff umfaBt, wird in der 
WO 95/35095 offenbart. 

DieDE 195 20 659 offenbart eine pharmazeutische Zubereitung, die neben dem Wirkstoff Aciclovir 5-35 Gew.-% ei- 
nes Phospholipids, 15-50 Gew.-% eines Alkohols und 79-0 Gew.-% Wasser aufweist, wobei der Alkohol ein 2- und/ 
20 oder 3-wertiger C 2 -s- Alkohol alleine oder in Mischung mit Ethanol, 1-Propanol und/oder 2-Propanol ist. 

Die im Stand der Technik bekannten Phospholipidgele haben den Nachteil, daB sie sich bei der Applikation auf der 
Haut leicht verftiissigen. Eine Verfliissigung des Gelstranges ist um so starker ausgepragt, je hoher der SchweiBgehalt auf 
der Haut ist. Dies ist insbesondere bei Gelen nachteilig, die zum Auftragen auf die Schleimhaute bestimmt sind. Patien- 
ten empfinden vielfach die Verflussigung und somit das wassernde Gefuhl bei der Anwendung der herkommlichen Phos- 
25 pholipidgele als unangenehm. 

Dariiber hinaus weisen bekannte Phospholipidgele den Nachteil auf, daB sie sich schon bei Einarbeitung eines Arznei- 
stoffes verflussigen konnen, insbesondere dann, wenn gut losliche Stoffe, wie bei spiels weise Diphenhydramin-HCl, ein- 
gearbeitet werden. In diesen Fallen konnen die Zubereitungen bereits unter ihrem Eigengewicht flieBen. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, ein Phospholipidgel zur Verfugung zu stellen, das ge- 
30 genuber bekannten Phospholipidgelen eine hohere Stabilitat beim Auftragen auf die Haut und in Gegenwart eines einge- 
arbeiteten Arzneistoffs aufweist. 

ErfindungsgemaB wurde nun gefunden, daB dieses Problem dadurch gelost werden kann, daB in das Phospholipidgel 
ein 4-, 5- oder 6-wertiger Alkohol, und/oder Zucker eingearbeitet wird. 
Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Phospholipidgel, umfassend 
35 5-60 Gew.-% mindestens eines Phospholipids; 

mindestens 1 Gew.-% mindestens eines 2- oder 3-wertigen C 2 -4- Alkohols; 

0,5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols und/oder wenigstens eines Zuckers; 
gegebenenfalls einen oder mehrere Zusatzstoffe und Wasser auf 100 Gew.-%, 
wobei die Gew.-%-Angahen jeweils auf das gesamte Gel bezogen sind. 
40 Die erfindungsgemaBe Phospholipidgelzubereitung en thai t Phospholipide, die bevorzugt natiirlichen Ursprungs sind. 
Insbesondere eignen sich Phospholipide aus Pflanzen, wie beispielsweise Sojabohnenlecithin. Charakterisiert werden 
konnen die Phospholipide durch den Phosphaddylcholingehalt, bei dem es sich um den Hauptinhaltsstoff von Phospho- 
lipiden handelt. 

Grundsatzlich konnen erfindungsgemaB entweder hydrierte und/oder nichthydrierte Phospholipide eingesetzt werden. 
45 Bei den nichthydrierten Phospholipiden betragt der Phosphatidylcholingehalt mindestens etwa 70 Gew.-% bezogen auf 
das Phospholipid, vorzugsweise betragt der Phosphatidylcholingehalt mindestens etwa 75 Gew.-%. Bei den hydrierten 
Phospholipiden betragt der Phosphatidylcholingehalt mindestens etwa 90Gew.-%. 

Das erfindungsgemaB verwendete Phospholipid kann auch eine Mischung verschiedener Phospholipide und insbeson- 
dere cine Mischung aus Phosphatidylcholin und Lysophosphatidylcholin scin. In cincr solchcn Mischung solltc das Gc- 
50 wichtsverhaitnis von Phosphaudylcholin zu Lysophosphatidylcholin zwischen 97 : 3 und 40 : 60 betragen, wobei hohere 
Phosphaudylcholinanteile von mindestens 75 Gew.-% (bei nichthydrierten Phospholipiden) und vorzugsweise minde- 
stens 90 Gew.-% (bei hydrierten Phospholipiden) bezogen auf das Gesamt phospholipid bevorzugt sind. 

Bekannte Phospholipide, die diese Eigcnschaftcn crfullcn, sind beispielsweise von der Nattcrmann Phospholipid 
GmbH unter den Bezeichnungen Phospholipon® 80 und Phospholipon® 90 H erhaltlich. Phosphoiipon® 80 umfaBt etwa 
55 76% Phosphatidylcholin und etwa 3% Lysophosphatidylcholin, Phospholipon® 90 H, ein hydriertes Phosphatidylcholin, 
umfaBt mindestens 90% Phosphatidylcholin und maximal 4% Lysophosphatidylcholin. Phospholipon® 80 ist auch als 
75%ige Losung in Ethanol (NAT 8539) und als 60%ige Losung in Propylenglykol (NAT 8450) erhaltlich. Phospholipide 
anderer Hersteller konnen jedoch auch fur das erfindungsgemaBe Gel verwendet werden. 

In einer Ausfuhrungsform werden hydrierte Phospholipide eingesetzt. \forteil dieser Ausfuhrungsform ist, daB gerin- 
60 gere Mengen an Phospholipiden zugesetzt werden konnen. So konnen beispielsweise etwa 20% nicht hydrierte Phospho- 
lipide durch etwa 10% hydrierte Phospholipide ersetzt werden, so daB sich eine Kosteneinsparung ergibt. 

Der Gehalt an Phospholipiden im Gel sollte zwischen 5 und 60 Gew.-% liegen. Unter 5% ist keine Gelbildung mog- 
lich, und oberhalb von 60% kann kein annehmbares Gel mehr formuliert werden. Bevorzugt betragt der Phospholipidge- 
halt in dem erfindungsgemaBen Gel 5-35 Gew.-% und besonders bevorzugt 15-25 Gew.-%. 
65 Das erfindungsgemaBe Gel umfaBt als weiteren Bestandteil mindestens 1 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, min- 
destens eines 2- oder 3-wertigen C 2 -4-Alkohols. In hoheren Konzentradonen wirkt dieser Alkohol als Konservierungs- 
mittel. AuBerdem wirkt dieser Alkohol als Losungsmittel fiir das Phospholipid und kann auch als Losungsvermiuler fur 
den Wirkstoff dienen. Weiterhin kann dieser Bestandteil als Penetrationsenhancer dienen. SchlieBlich kann auch die 
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Feuchligkeit der HauL erhohl werden. Als 2-wertiger Alkohol eigne! sich insbesondere ein Propandiol, wobei Propylen- 
glykol (1,2-Propandiol) sich als bcsondcrs vortcilhaftcrwicscn hat. Als 3-wcrtigcr Alkohol kann beispielsweise Glycerol 
eingesetzt werden. Das Gel kann auch Mischungen verschiedener dieser Alkohole enthallen. 

Der Gehali des 2- oder 3-wertigen C^rAlkohols in dem erfindungsgemaBen Gel kann uber einen weiten Bereich va- 
riieren. Bevorzugt wird ein Gehall von 1-40 Gew.-%, besonders bevorzugl 15-30 Gew.-%, wobei jedoch auch geringere 5 
Konzcntralioncn moglich sind, insbesondere wenn ein zusatzlichcs Konscrvicrungsmitiel cingcarbcitct wird. Wird Pro- 
pylenglykol alleine als Alkoholkomponente eingeselzt, so sollte der Propylenglykolgehalt in dem Gel bevorzugl zwi- 
schen 25 und 30 Gew.-% beLragen. Wird Glycerol alleine als Alkoholkomponente eingesetzt, so sollte der Glycerolgehalt 
in dem Gel zwischen 20 und 30 Gew.-% betragen. Es konnen aber auch Mischungen aus beispielsweise 15-30Gew.-% 
Propylenglykol und 0-10Gew.-%, insbesondere 2,5-7,5 Gew.-% Glycerol in dem erfindungsgemaBen Gel enthallen 10 
sein. 

Als wesentlichen Bestandteil, der die Neigung zur Verflussigung des Phospholipidgels verminderU enthall das erfin- 
dungsgemaBe Gel 0.5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-werligen Alkohols oder Zuckers. Unter dem Begriff 
"Zucker" werden erfindungsgemaB Mono-, Di- und/oder Oligosaccharide verslanden. Bei den 4-, 5- oder 6-wertigen Al- 
koholen handelt es sich bevorzugt um Zuckeraikohole. Hierzu eignen sich beispielsweise Glukose, Fruktose, Saccha- 15 
rose, Trehalose, Xylilol, Maltitol, Inositol, Sorbitol und Mannitol. Mischungen der gen an n ten Zusatze, namlich Mi- 
schungen aus verschiedenen Alkoholen und/oder verschiedenen Zuckem, wie beispielsweise eine Mischung aus Sorbitol 
und Glukose, konnen auch verwendet werden. 

Um die Neigung des Phospholipidgels zur Verflussigung zu vermindern, kann der Gehall des hoherwertigen Alkohols 
oder Zuckers in der Zubereitung uber einen weiten Bereich variieren. Die einzusetzende Menge hangt beispielsweise von 20 
der Anwesenheit anderer Konservierungsmittel, der verflussigenden Wirkung eines gegebenenfalls anwesenden Arznei- 
stoffs und der Art eines gegebenenfalls eingesetzten Puffers sowie weiterer vorhandener ZusatzstofTe ab. Weiterhin sollte 
der Gehall an hoherwertigem Alkohol oder Zucker an die vorgesehene Verwendung des erfindungsgemaBen Gels ange- 
paBt sein. 1st das erfindungsgemaBe Gel beispielsweise fur eine Applikation auf die Nasenschleimhaute bestimmt, so 
sollte berucksichtigt werden, daB in der Nase einerseits eine erhohte Feuchtigkeit vorliegt und andererseits Salze vorhan- 25 
den sind, die als Elektrolyte eine Verflussigung des Gels begiinstigen. Soli das erfindungsgemaBe Gel dagegen beispiels- 
weise nur auf die trockene Haut aufgebracht werden, so ist die verflussigende Wirkung aufgrund eines geringeren Feuch- 
tigkeits- und Salzgehaltes auf der Haut. geringer. Der Alkohol, Zucker- oder Zuckeralkoholgehalt in dem Gel kann ent- 
sprechend diesen Anforderungen angepaBt werden. Bei Gelen, die mit dem Magen-Darm-Trakt in Verbindung kommen 
konnen, wie beispielsweise Gels flir Lippen und/oder Mundschleimhaute, ist zu berucksichtigen, daB beslimmte Zucker 30 
einen suBen Geschmack hervorrufen. Andererseits kann es aber bevorzugt sein, keine Zucker zu verwenden, wenn das 
Gel auch fiir Diabetiker geeignet. sein soil. Dann sind Zuckeraikohole bevorzugt. 

Als vorteilhaft hat sich ein hoherwertiger Alkohol- oder Zuckergehalt im Bereich von 2-20 Gew.-% und insbesondere 
2,5-10 Gew.-% erwiesen. 

Soil das erfindungsgemaBe Gel als pharmazeutische Formulierung eingesetzt werden, so unifaBt. es zusatzlich einen 35 
oder mehrere pharmazeutische Wirkstoffe. Besonders vorteilhaft ist das erfindungsgemaBe Gel fur Wirkstoffe geeignet, 
bei denen es sich um gut wasserlosliche Stoffe handelt, da diese im Regelfall schon bei der Einarbeitung zu einer Ver- 
flussigung herkommlicher Gele fiihren. Vorteilhaft ist das erfindungsgemaBe Gel aber auch fur schlecht oder nicht losli- 
che ph arm azeutische Wirkstoffe geeignet, da es seine verflussigungshernmende Wirkung dann beim Auftragen beispiels- 
weise auf die Haut oder Schleimhaut entfaltet. 40 

Der pharmazeutische Wirkstoff kann beispielsweise ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Antiphlogistika, 
nichtsteroidale AntirheumaUka, Corticoide, Peptide, Hormone, Enzyme, Nukleinsauren, Virustatika, Vitamine, Lokala- 
nastethika, Antimykotika, Antibiotika, Antipsoriatika, durchblutungsfordernde Mittel, a-Sympathomimetika und Rhi- 
nologika. Bevorzugt konnen Virustatika, insbesondere Aciclovir, Corticoide, Hormone und insbesondere Peptide in das 
erfindungsgemaBe Gel eingearbeitet werden. 45 

Als pharmazeudsche Wirkstoffe sind beispielsweise Aciclovir, Heparin, Diclofenac, Hydrocortison, Xylometazolin, 
Cyclosporin, Diphenhydramin, (Calcitonin und Indomethacin oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz zu nennen. 
Es slellt einen Vorteil der erfindungsgemaBen Zusammensetzung dar, daB nicht nur die Wirkstofle, sondern auch phar- 
mazeutisch annchmbarc Salze problcmlos cingcarbcitct werden konnen. 

Die erfindungsgemaBe Phospholipidgelzubereitung ennoglicht auch eine topische Anwendung von solchen Arznei- 50 
mitteln, die oral nicht verabreicht werden konnen und ansonsten parenteral verabreicht werden muBten. Bei diesen Wirk- 
sloffen handelt es sich beispielsweise um Insulin, das z. B. uber die Nasenschleimhaut aufgenominen werden kann. 

Es ist aber auch moglich, mit Hilfc der erfindungsgemaBen Phospholipidgclc Impfstoffc, Hormone oder Nukleinsau- 
ren (bevorzugt zur Impfung) zu verabreichen. Die erfindungsgemaBen Gele ermoglichen aufgrund der Phospholipide 
eine gute Durchdringung der Haut. Daher ermoglicht das erfindungsgemaBe Phospholipidgel eine nichtinvasive Appli- 55 
kationsform von solchen Arzneimittelstoffen, die nicht oral verabreicht werden konnen, wie beispielsweise Peptide oder 
Nukleinsauren (beispielsweise zur Impfung). Die Gelstruktur, die durch die erfindungsgemaBen Phospholipidgele erzielt 
werden kann, ermoglicht es beispielsweise, die Gelpraparation derart auf die Nasenschleimhaute aufzubringen, daB der 
Wirkstoff die Schleimhaut gut penetrieren kann. 

An Stelle von oder zusatzlich zu pharmazeutischen Wirkstoffen kann das erfindungsgemaBe Gel aber auch kosmetisch 60 
wirkende Bestandteile umfassen. Beispiele hierfur sind Vitamine, Lichtschutzfilter oder a-Hydroxysauren. 

Als weiteren Bestandteil kann das erfindungsgemaBe Gel bis zu 10 Gew.-% mindestens eines Alkohols ausgewahlt aus 
Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol enthalten. Diese einwerugen Alkohole werden jedoch nur zusatzlich zu den oben 
genannten 2- und 3-wertigen Alkoholen in das Gel eingearbeitet. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaBen Gels besteht darin, daB aufgrund der Stabilisierung des Phospholipid- 65 
gels durch den anwesenden hoherwertigen Alkohol, und/oder Zucker ein Puffersystem in die Zubereitung eingearbeitet 
werden kann, ohne daB es zu einer Verflussigung des Gels kommL Der Puffer sollte dabei so gewahlt werden, daB er eine 
hohe Pufferkapazitat im Bereich des Stabilitatsoptimums des Phosphatidylcholins aufweist. Das Stabilitatsoptimum von 

3 
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SrKJSHS!??*^ PH 6 n' u Br Puffer dne h ° he Pun " e * a P^> in, Bereich von pH 5.5-8.0 und bevor- 

SSSMm aufw «^n soUtc. Durch die Puffcrung des Gels im Bcrcich des Stabiliatsopdmums des Phosphati- 

fidvt hZ^n T v h^T^'f K e f ° elS eii ? m Werden ' Di6S i8t auf eine ^langsamung der Hydrolyse des Phospha- 
< nSS pk Ly^fPhaUdylchohn zuriickzufuhren. Beispielsweise betrug in einem nicht gepufferten Gel die Ab- 
5 nahine des Phosphaudylchobngehalts nach 25 Wochen bei 41 °C 58%. Bei einem BISTRIS-gepulTerten und sons, rezep- 

turglcchcn Gel betrug die Abnahmc nach 36 Wochen bei 41°C dagegen nur 44% 

W^ S ^f e p!! abe Il S . ich i nSb f^°" de T e BlSTRIS ^-(B^^-hy^y^ylimino^^hydroxymethyD-l^-propandiol) (pks- 

Ya 6 f 'iSt^ft^ S'S hat 6 ' 2 - 8 ' 2) ' Hydrogencarbona t pu4r> P U fferbereich P ca. 
5,4 6,9), MaleatpufFer (Pufferbere,ch ca. 6,0-6,8), THIS: (Trishydroxvmethylaininomethan), MOPS' (3-[N-morpholi- 
no propansulfonsaure) und HEPES: (N-[2-hydroxyeu,yl]piperazin-N-[2-emansulfonsaure]) als geeigne erwie e7S- 
grund seines pks-Werts von 6,5 hat sich BISTRIS als besonders vorteilhaft erwiesen erwiesen. Aur 

PuSer^Z/e'rzfef TT^^ * besonde 1 f . kritisch < *™ so hoch gewahlt sein, daB eine ausreichende 
aJ^G^^in demoS BeS ° nderS g ™ gnSt ,S * ^Melsweise eine BISTRIS-Konzentration von etwa 0,075 M 

sZZ^£^j^r^ nei pH - Wert des Gels aber auch durch zus - — saure ^ ™ w- 

stoffe f^ d c h n i^ a6e ^ aU K h W ? h 5 usatzstoffe enthalten, wie beispielsweise Konservierungsmittel, Farb- 
RoUe'sSn w^TTk^ ° eschmacksverbe «^ e r. Die Geschmacksverbesserer konnen insbesondere dann eine 
Kolle sp elen, wenn die Substanzen an sich sonst nicht wohlschmeckend sind. Auch die aus Sojabohnen eewonnenen 
Phosphohpide werden zum Teil geschmacklich als nicht angenehm empfunden ^ojanotmen gewonnenen 

Im Unterschied zu anderen Gelpraparadonen beinhaltet die erfindungsgemaBe halbfeste Phospholipideelzubereitune 
STS*!^ Wei,e ^.^ dic kungsmittel, Emulgatoren, Konsistenzgeber oder andere Gelbildn erlm ESSK 
^S^SiS^^i^^ ^ * ^ulosCerivate, Starke und 

ZuSSmSn^^ 

m^mSe^M^^f 8 ^ s j ch ^ sbe f ndere ™ Hers.eUung von kosmetischen oder pharmazeutischen For- 
Ter e^nen weSn WM, ^ ™ J* Pho ?P hoh P ld g el eingearbeiteten kosmedschen Stoffes oder Arzneistoffs kann 
uber einen we.ten Bereich vamert werden und hangt von dem Stoff ab. Der Fachmann kann geeignete Konzentrationen 
be,spielsweise ,n Abhangigkeit von der Wirksamkeit des Wirkstoffs und von dem beabsichd gten VerweXSzwec^ 
des erha tenen Gels le.cht bestimmen. Aciclovir kann beispielsweise in einer Menge von etwa 5 Gew,% 

"rMenle vTeSSoVr" Tr!^ in einer Menge von etwa 0,25-1 Gew,%, Hep Jn-Na in d- 

ner Menge von 60 000 IE und Calcitonin m einer Menge von 100.000 I.E. in die Zubereitung eingearbeitet werden 
Weitere moghche Wirkstoffe und Wirkstoffmengen konnen den Beispielen entnommen werden el * gearbeltet Werden - 
hine erfindungsgemaB bevorzugte Grundlagenrezeptur fur pharmazeutische Formulierungen umfaBt etwa 23 5 Gew - 
SenS P ' ^ 22 ' 5 « e ^- % ^Pyi-glykol, etwa 5 Gew,% Ethanol, etwa 2,5 Gew. g % Sorbitol, eTne TO 
Konzentration von etwa 1,57 Gew,%, einen Wirkstoff in geeigneter Menge und Wasser auf 100 Gew-% 
ort^LlSfrf , 8Cm t en kos , metischen ™ d Pharmazeutischen Formulierungen eignen sich zum Auftragen auf die Haul 
seSatn^ 

gemaBen phospholipidgeUialugen Formuherungen jedoch auch auf die Nasenschleimhaute aufgebracht werden Hier ist 
h, t f r ^dru^kung der Verflussigung des Gels besonders vorteilhaft, da in der Nase emer- 
iTn rvt Feuch "gkeit vorhegt und andererseits auch Salze vorhanden sind, die als Elektrolyte bei herkommli- 

chen Gelen zu emer verstarkten Verfliissigung fiihren konnen 

^J^r g t gem ^ n u hOS ^° h l id8Sle k ° nnen aber aUch bei anderen Schleimhauten angewandt werden. Bei einer 
^TwJ v'* SC t ? ^ P ha f 1 f eu,iscben Formulierung kann es sich beispielsweise urn ein Lippengel, Na- 
ha^deta g Va S lna lgel oder Analgel, wie ein Hamorrhoidengel bzw. ein Gel zur Behandlung von Analfissuren, 

m6VH c h r HV Un ph e "f f".^^^^ d ^nen in ersler Linie der Anwendung beim Menschen. Es ist aber auch 

S 3e?'zSTeh an T P 8 u 1C bC ' ^- CrCn ' WiC bcis P iclswcisc «r vcterinarmedizinischc Zweckc cinzusctzen, insbc- 
sondere zur Behandlung von Hunden, Katzen oder Pferden 

S c „nH^ rl?K^ t Vakuum oder unter InerlgasaUnosphare hergesleUt werden. Das Mischen der Bestand- 
Sei dfe Ah^nS 8 T C " nach h^^^en in, Stand der Technik bckannten Verf ahrcn crfolgcn. Vorteilhaft ist 
dabei die Abwesenheu von Sauerstoff, die durch Arbeiten unter Vakuum oder Inertgasatmosphare erreicht werden kann 
Be, dem erfindungsgemaBen Gel handelt es sich bevorzugt urn ein Gel mil halbfester Konsistenz. Die Konsistenz des 
den T « Rotat } onsvisk - ime «,- bestimmt werden. Fur die vorliegende Erfindung und insbeso^de fauch in 

den nachfolgenden Be.sp.elen wurde ein Rotadonsviskosimeter (RheoStress RS 150) der Fu-ma HAAKE verwendet Die 

°! Messungen erfolgten als Oszillationsmessungen mil Schubspannungsvonjabe bei konstanter Frequenz 
(1,0 Hz). Hierzu wurde die Probe m den MeBspalt eingebracht und man versetzte den MeBkorper in eine Schw2ewe 

s,ch m der HAAKE- Veroffenthchung "Charaktensierung von Haftklebstoffen (PSA-Systeme)" von D. Eidman 

Be, diesem MeBverfahren kann der Speichermodul G' als Anteil der Beanspruchungsenergie, die von dem System ela- 
susch gespeichert werden kann, der Verlustmodul G" als Anteil der BeanspruchungLetgie, die vo^dem System S- 
versibel ,n viskoses FheBen umgesetzt wird, und der Verlustwinkel 8 als Phasenverzlgerung zwischen SSS.™ 
gabe und Antwortfunkuon in Abhangigkeit von der Schubspannung x besummt werden • ^enwmgungsvor 
m ,?„ e r ie p 1 gre R nZe eme ! St °f eS ° der L einer Zusammensetzung ist nicht prazise definiert. Eine Moglichkeit zur Bestim- 
mung der FbeBgrenze besteht jedoch in der vorstehend beschriebenen OsziUadonsmessung. Bei kleinen AmplituSn 
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(Schubspannung x unierhalb der FlieBgrenze) hangt der Verlustwinkel 6 der Subslanz nichi von X ab (viskoelaslischer 
Bcrcich). Untcr EinfluB von hohcrcr Schubspannung srcigl 5 stark an, was auf ein chcr viskoscs Vcrhalten schlicBcn laBt. 
Der kritische Schubspannungswert beim Ubergang vom li near- viskoelastisc hen zum viskosen Bereich kann als FlieB- 
grenze inlerpretiert werden (vgl. H.-M. Petri in der HAAKE-Veroffentlichung "Bestimmung der FlieBgrenze bei Nah- 
rungsmitleln"). Dieser Wert laBt aus einein Diagram, in dem der Verluslwinke! 5 gegen die Schubspannung T aufgelragen 5 
ist, ani Ubergang der sich crgcbcndcn Kurvc aus ihrcm praktisch waagrcchtcn Tcil in den stcilcrcn Tcil abicscn. 

Eine erhohte FlieBgrenze, das heiBt ein erhohter Wert fur die kritische Schubspannung, belegt eine erhohte Stabilitat 
der MeBprobe gegen uber Verflussigung. Qualitativ laBt sich eine solche erhohte Stabilitat auch an einer Erhohung des 
maximalen Speichermoduls G* bei einer Auftragung von G* gegen X erkennen. 

Als Orient ierung zur Beurteilung der Verflussigung kann eine Einteilung dienen, nach der eine kosmetische Milch eine 10 
FlieBgrenze bei einer kritischen Schubspannung von < 10 Pa, eine Lotion eine FlieBgrenze bei einer kritischen Schub- 
spannung von 10-20 Pa und eine Creme eine FlieBgrenze bei einer kritischen Schubspannung von iiblicherweise > 
100 Pa aufweist. Die FlieBgrenze der erfindungsgemaBen Gele liegt. bevorzugl bei einer kritischen Schubspannung von 
oberhalb 20 Pa und besonders bevorzugt zwischen 20 und 200 Pa. Gele mit. einer FlieBgrenze bei einer kritischen Schub- 
spannung von unterhalb ca. 20 Pa beginnen erfahrungsgemaB unier Eigengewichl zu flieBen. Unter halbfeslen Gelen 15 
werden vorliegend insbesondere solche Gele verstanden, die unter ihrem Eigengewicht nicht flieBen. 

Es muB jedoch betont. werden, daB die vorstehend beschriebene kritische Schubspannung an der FlieBgrenze der erfin- 
dungsgemaBen Gele als Absolutwert fur die vorliegende Erfindung von untergeordneter Bedeutung ist, da dieser wesent- 
lich von der Bestimmungsmethode abhangt. AuBerdem ist erfindungsgemaB vielmehr wesendich, daB das zucker- bzw. 
alkoholhaltige Gel gegeniiber herkommlichen, das heiBt zucker- bzw. alkoholfreien Gelen, eine hohere Stabilitat gegen- 20 
uber Verflussigung aufweist. Dieser Effekt wird durch eine relative Erhohung der kritischen Schubspannung an der 
FlieBgrenze bzw. eine relative Erhohung des maximalen Speichermoduls G' im Vergleich zu herkommlichen Gelen deut- 
lich. 

Die erfindungsgemaBen Phospholipidgele zeichnen sich insbesondere durch die Bestandigkeit ihrer Konsistenz ge- 
geniiber der Einarbeitung von ZusatzstofTen, wie Arzneistoffen oder Puffern, und bei ihrer Applikation auf der Haut oder 25 
Schleimhaut aus. Die Konsistenz der Gele ist derart stabilisiert, daB auch bei Einarbeitung von ZusatzstofTen der haibfe- 
ste Zustand erhalten bleibt. AuBerdem bleiben auch die Eigenschaften der Verstreichbarkeit beim Auftragen auf die Haut 
oder Schleimhaut. erhalten. 

Fig. 1A zeigt. die Abhangigkeit des Verlustwinkels 6 in Abhangigkeit von der Schubspannung X fiir ein nichterfin- 
dungsgemaBes Gel unter Zusatz von NaCL Es wurden einmal kein NaCl (♦), einmal 0,2% NaCl ( • ), einmal 0,4% NaCl 30 
( ■) und einmal 0,8% NaCl ( A ) eingesetzt. Aus der Fig. 1A ist ersichtlich, daB sich die Schubspannung X mit steigender 
Salzkonzentration verandert. 

Fig. IB zeigt die Abhangigkeit des Speichermoduls G' in Abhangigkeit von der Schubspannung x fur ein nichterfin- 
dungsgemaBes Gel unter Zusatz von NaCl. Hier wurden in den Versuch eingesetzt kein NaCl (0), 0,2% NaCl (O), 0,4% 
NaCl ( □ ) und 0,8% NaCl ( A ). Aus Fig. 1 B ist ersichtlich, daB der max i male Speichermodul G' mit. steigender Salzkon- 35 
zentration abnimmt. 

Fig. 2A zeigt die Abhangigkeit des Verlustwinkels 5 in Abhangigkeit von der Schubspannung x fur ein erfindungsge- 
maBes Gel, dem verschiedene Mengen an NaCl zugesetzt wurden. Die Symbole entsprechen denen der Fig. 1A. 

Die Fig. 2B zeigU daB sich bei dem erfindungsgemaBen Gel die Werte auch bei Zugabe von NaCl kaum verandem. Die 
Bedeutung der Symbole der Fig. 2B entspricht. der von Fig. IB. DaB sich die Werte durch Zugabe von NaCl kaum an- 40 
dern, zeigt die Uberlegenheit des erfindungsgemaBen Gels. 

Fig. 3 zeigt die Abhangigkeit des Verlustwinkels 8 (geschlossene Symbole) und des Speichermoduls G' (offene Sym- 
bole) in Abhangigkeit. von der Schubspannung X fiir ein nichterfindungsgemaBes Gel mit und ohne BLSTRIS-PufTer. 

Fig. 4 zeigt die Anhangigkeit des Verlustwinkels 5 (geschlossene Symbole) und des Speichermoduls G' (offene Sym- 
bole) in Abhangigkeit von der Schubspannung X fiir ein erfindungsgemaBes Gel mit und ohne BISTRIS-PufFer. 45 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert, ohne auf diese eingeschrankt zu sein. 

Beispiel 1 

In diesem Beispiel werden verschiedene arzneistofThaltige Gele gemaB der Erfindung hergestellt. Die Beispiele 1 . 1 bis 50 
1.4 zeigen, daB verschiedene ArzneistofFe mit unterschiedlichen Loslichkeitseigenschaften und in unterschiedlichen 
Konzentralionen in die erfindungsgemaBe Zubereilung eingearbeitet werden konnen. 

Es wurden Gclc mit den folgcndcn Zusammcnsctzungcn hergestellt (Angabcn in Gcw.-%, sowcit nicht andcrs angc- 
geben): 

55 

Beispiel 1.1 

5,0% 
23,5% 

20.0% 60 
10.0% 
2,5% . 
0,05 M 
ad 100,0% 

65 
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Aciclovir 

Nicht hydriertes Lecithin 

Propylenglykol 

Ethanol 

Sorbitol 

Phosphatpuffer 

Wasser 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Diphenhydramin-HCl 

Nicht hydriertes Lecithin 

Propylenglykol 

Ethanol 

Mannitol 

Wasscr 



Hydrocortison 

Nicht hydriertes Lecithin 

Propylenglykol 

Trehalose 

BISTRIS 

Wasser 



Calcitonin 

Nicht hydriertes Lecithin 

Propylenglykol 

Glycerol 

Saccharose 

Wasser 
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Beispiel 1.2 

1,0% 

20,0% 

22,5% 

5,0% 

5,0% 

ad 100,0% 



Beispiel 1.3 

0,25% 
25,0% 
27,5% 
10,0% 
0,075 M 
ad 100,0% 



Beispiel 1.4 

100 000 IE 
18,0 g 
25,0 g 
5,0 g 
6,0 g 

ad 100,0 g 



Ifis^cS^nff S£ W ^ SCr SChWCr li ? ShCh S St0ff " Di P h ^ydramin-HCl ist ein hydrophiler, als Salz in Wasser sehr gut 

Beispiel 2 

a2lZ»Hrl 8 Zu Tabe "f 1 en,Mlt ei "^ Auflis,un 8 der Zusammensetzungen weiterer erfindungsgemaBer Gele. Diese 
n!l ^^/^■f^n^ndlagenrezeptur verschiedene Arzneistoffe in verschiedenen Konzentrauo^ 

nen. D,e Mengenangaben der e.nzelnen Bestandteile sind in Gew,% bezogen auf die Gesamtzusammensetzung angege- 



45 


TabeUe 1 


50 


Arzneistof f 


PL 


PG 


EtOH 


BISTRIS 


Sorbitol 




Heparin-Na 60.000 I.E 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


55 


Diclofenac -Na 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 




Hydrocortison 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 




Xylometazolin-HCl 0,1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 


60 


Indomethacin 1% 


23,5 


22,5 


5 


1,57 


2,5 



65 



Beispiel 3 



ee^tZT^uf ™™^ nei ~f d *l5 US * 2St0ffen in Ph °spholipidgele werden vielfach Elektrolyte in die Zubeieitun- 
gen emgebracht. AuBerdem werden be.m Auftragen der Gele auf die Haul, insbesondere Schleimhaut, ElektrolyTe Tie 
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beispielsweise Salze aus dem SchweiB in den Gelen gelost. Diese Eleklrolyte konnen zu einer Verflussigung der Gele 
fiihrcn. 

Dieses Beispiel zeigt die Wirkung eines Zusalzes von Salz auf ein Phospholipidgel init und ohne Sorbitol. Die Basis- 
rezeplur des Phospholipidgels hatte folgende Zusainnienseizung: 23,5 Gew.-% Phospholipid PL80, 22,5 Gew.-% Propy- 
lenglycol, 5 Gew.-% EthanoL 1,57 Gew.-% BISTRIS, ResiWasser. 5 

Zu dicscr Basisrezeplur wurdcn 0; 0,2; 0,4 und 0,8 Gcw.-% NaCl zugegeben und mil dcr obcn allgcmcin bcschricbc- 
nen OszilJaiionsmessung wurde fur jede (nicht erfindungsgemaBe) Rezeptur der Verlustwinkel 5 und der Speichermodul 
G' in Abhangigkeit von der Schubspannung x bestimmt. Das Ergebnis dieser Messungen isl in Fig. 1 A und IB wieder- 
gege-ben. Man erkennt, daB die kritische Schubspannung, das heiBt der Schubspannungswert, bei dem die dargestellien 
Kurven aus ihrem praktisch waagrechlen Verlauf steil ansteigen, mit zunehmenden SalzkonzenLrationen sinkL AuBer- 10 
dem sinkt mit zunehmender Salzkonzenlration der maximale Speichermodul G\ Dies zeigt, daB dieFiieBgrenze der Gele 
mil zunehmendem Salzgehall sink! und sich die Gele somit mit sleigender Salzkonzenlration leichler verfliissigen. 

Fig. 2A und 2B zeigl das Ergebnis der gleichen Messung, wobei der Basisrezeplur jeweils 2,5 Gew.-% Sorbitol und 
0,2; 0,4 und 0,8 Gew.-% NaCl zugegeben wurden. Man erkennt, daB durch den Sorbitolzusatz der EinfluB des Elektroly- 
ten auf die FlieBgrenze und den maximalen Speichermodul G' des Gels praktisch unterbunden wird. 15 

Dieser Versuch zeigt, daB die Konsistenz von erfindungsgemaBen Phospholipidgelen trotz Zusatz von Elektrolyten 
wie NaCl erhalten bleibt. 

Analoge Messungen wurden unter Zusatz von verschiedenen Arzneisloffen, wie Aciclovir, Heparin-Na und Diclofe- 
nac-Na, und verschiedenen Zuckeralkoholen und Zuckem, wie Glukose, Saccharose, Trehalose, Xylitol und Fruktose, 
durchgefuhrt, wobei vergleichbare Ergebnisse erhalten wurden. 20 

Beispiel 4 

In diesem Beispiel wurde zu einer Basisrezeplur aus 23,5 Gew.-% Phospholipid, 22,5 Gew.-% Propyienglykol, 
5,0 Gew.-% Ethanol und Wasser auf 100,0 Gew.-% ohne und in Gegenwart von 2,5% Sorbitol ein Puffer zugegeben und 25 
die Auswirkung dieser Zugabe auf die Neigung der Zusammensetzung zur Verfliissigung wurde untersucht. 

Als Puffer wurde BISTRIS zu der Rezeptur zugegeben. Die Pufferkonzentration betrug 1,57 Gew.-% 

Das Ergebnis fiir die wie oben beschriebene Oszilladonsmessung fur die sorbitolfreien (nicht erfindungsgemaBen) 
Gele mit und ohne BISTRIS isl in Fig. 3 dargestellt. Man erkennt, daB das Niveau des Speichermoduls G' in Gegenwart 
von BISTRIS abgesenkt wird, ebenso wie die kritische Schubspannung, die ein MaB fiir die FlieBgrenze darstellt. 30 

Das Ergebnis der Oszillationsmessung mit den erfindungsgemaBen sorbitolhaltigen Geien mit und ohne BIS'fRIS ist 
in Fig. 4 wiedergegeben. Man erkennt, daB keine Absenkung des Niveaus des Speichermoduls G' oder der kritischen 
Schubspannung erfolgt. Die gemessenen Kurven verlauf e sind praktisch identisch. 

Dieses Beispiel zeigt, daB der Zusatz von Sorbitol zu einem Phospholipidgel die Neigung des Gels zur Verflussigung 
bei Zugabe eines Puffers praktisch aufhebt. Hierdurch wird es moglich, durch Hinarbeitung eines Puffers in ein Phospho- 35 
lipidgel die Stabilitat dieses Gels und damit die Lagerfahigkeit dieses Gels wesentlich zu erhohen. 

Beispiel 5 

In diesem Beispiel wird das subjektive Empfinden bei der topischen Applikation von erfindungsgemaBen und nichter- 40 
findungsgemaBen Phospholipidgelen untersucht. Die Zusammensetzungen der untersuchten Gele sind in Tabelle 2 wie- 
dergegeben, wobei die Zusammensetzungen A, B, D und F erfindungsgemaBe Zusammensetzungen sind und die sorbi- 
tolfreie Zusammensetzung C als nicht erfindungsgemaBe Vergleichszusammensetzung dient. Als zusatzliche Vergleichs- 
zusammensetzung wurde eine herkommliche Aciclovir-Creme (Zusammensetzung E) in den Test einbezogen. 

45 

Tabelle 2 





A 


B 


C 


D 


F 


NAT 8450 


20,0 


20,0 


20,0 


5,0 




PL 90 H 


7,5 






7,5 


6,0 


Propyienglykol 


20,0 


30,0 


20,0 


30,0 


20,0 


Glycerol 




7,5 


12,5 






Sorbitol 


5,0 


10,0 




10,0 


10,0 


Aciclovir 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 



PL 90 H = Phospholiporr 90 H (hydriert) 

NAT 8450 = 60% Losung von Phospholipon 80 in Propylenglycol 

Die Mengenangaben in Tabelle 2 sind in Gew.-% bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, wobei diese jeweils mit 
Wasser auf 100 Gew.-% aufgefullt sind. 

Die Sludie wurde wie folgt durchgefuhrt. Vor Versuchsbeginn wurden von jedem Probanden beide Unterarme und vor 
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Kr^S?„ d ,T ^ T fin8e , r n k KleC ^ X ® ^ WiSChL NaCh jedeln Au ^age,yklus (alle sechs Grundlagen sind auf- 
gctragcn) wurdcn die Auftragcslcllcn nut Kleenex® abgewischt. Es wurden insgesamt drei Zyklcn durchgefuhr. Pro Zy- 
tll S Z Ug 7 Cr P ' obanc L ein * n Stran 8 von 1 cm La"ge an der Innenseite des Unterarmes einmalig auf und verstrich diesen 
nut deni Zeigefinger. Pro Unterarm waren drei FormuUerungen aufgetragen 

Der Durchmesser der verstrichenen Grundlage langs des Armes durfLe maximal 5 cm betragen. Die einzelnen Appli- 
kationsortc durttcn sich nicht ubcrschncidcn. ««cuicn nppu 

Nach jedem Auftragezyklus wurden die Probanden gebeten, die Verstreichbarkeit beim Auftragen (Konsistenz, kos- 
SSS^fMSlnS^ > USSChen Fo 5 mul ! erUng (HyPo-^Pophilie) und das zuriickbleibende Gefuhl nach 
2T™ r (K l ebn 8^ e * U H ™ te P annun 8' etc > zu bewerten und ^n FormuUerungen ihrer Beliebtheit nach einen 
Rang zuzuordnen. Rang 1 hatte d ie beste Bewertung, Rang 6 die schlechtesfe 

Gefuhl^d^gethrt 1 " ( Verstreic hbarkeil und Hydro-ZLipophilie) bzw. 11 Probanden (zuriickbleibendes 

„^^ ie M Auswertu "8 e rf ol 8 ,e nach dem Rangsummentest (L. Sachs, Statistische Methoden, Planung und Auswertune S 
85f). Hierzu wurden die Range, die von jedem Probanden fur jedes untersuchte Kriterium (Zielkriterium) einer Zusam- 
™?r 8 , ZUg v T rd K n T"' aufaddiert (Rangsumme) und miteinander verglichen. Fine niedrigere Rang- 
summe zeigt eine im Vergleich groBere Beliebtheit einer Zusammensetzung und umgekehrt 

Zi e lkrif e ri.l n a Se v eS f r U ^ e T Ch ^ g S i nd J n I abeUe 3 wiede «S e S e ben. Fur jede Zusammensetzung A-F ist fur jedes 
Sr £2?Tn = ^ trelchbarkeit ' n = Hydro-ZLipophilie, m = zuriickbleibendes Gefuhl) der Rang angegeben. den je- 
SSSSmV^ 7 CSem ZUge ° rdnet bat : Der Proband 1 hat beispielsweise bei der Bewertung der Veritreichbarkeit 
SmS^T-S "'t TT £ . C favorisiert (Rang 1) und die Zusammensetzung E am schlechtesten bewertet 

S 8 2i ^ p US S,n t 1D TabeUe fUr jede Z^ammensetzung und jedes Zielkriterium die Standardabwei- 
chung (sdv), d,e Rangsumme (T = Surnme aller Range) und die Anzahl der jeweiligen Probanden (j) angegeben. 

TabeUe 3 



Pro- 




A 






B 






C 






D 






E 






F 




band 


I 


II 


III 


I 


II 


in 


I 


II 


III 


I 


II 


III 


I 


II 


III 


I 


11 


III 


1 


3 


4 


4 


2 


3 


2 


1 


1 


1 


4 


2 


3 


6 


6 


6 


5 


5 


5 


2 


3 


6 




4 


4 




6 


3 




2 


2 




5 


5 




1 


1 




3 


4 


6 


4 


3 


5 


1 


1 


4 


3 


2 


2 


5 


6 


3 


2 


5 


I 


6 


4 


3 


4 


4 


2 


2 


2 


5 


5 


5 


4 


3 


3 


6 


6 


6 


1 


1 


1 


5 


4 


6 


6 


3 


4 


3 


2 


2 


4 


6 


5 


5 


5 


3 


2 


1 


I 




6 


1,5 


2,5 


2 


1.5 


2,5 


3 


! 4 


5 




6 


4 


6 


5 


6 


5 


3 


1 


4 
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I 


5 


2 


2 


6 


6 


6 


4 


3 


5 


1 


5 


3 


3 


4 


4 


2 


8 


2 


2 


2 


5 


3 


6 


4 


6 


4 


3 


5 


5 


6 


4 


1 


1 


1 


3 


9 


3 


1 


5 


4 


2 


3 


5 


5 


2 


1 


3 


4 


6 


4 


6 


2 


6 


1 


10 


2 


2 




4 


3 




5 


4 




3 


5 




6 


6 




1 


1 




11 


4 


3 


6 


2 


2 


5 


3 


6 


3 


1 


I 


2 


5 


4 


1 


6 


5 


4 


12 


6 


2 


4 


1 


6 


1 


2 


5 


5 


3 


4 


6 


4 


3 


3 


5 


1 


2 


13 


4 


6 


5 


5 


5 


4 


3 


4 


3 


2 


3 


6 


6 


2 


2 


1 


1 


1 


sUv 


1,33 


1,96 


1,35 


1,33 


1,34 


1,79 


1,76 


1,55 


1,4 


1,61 


1,39 


1,72 


0,66 


1,42 


2,01 


1,96 


1,96 


1,79 


T 


40,5 


45,5 


47 


38,5 


43,5 


36 


47 


56 


35 


40 


44 


46 


71 


55 


37 


36 


29 


30 


J 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 


13 


13 


11 



• * U ™ ^ Seren °^*!£ k 5 * nd diC ^ebnisse aus Tabelle 3 in der folgenden TabeUe 4 noch einmal nach den Zielkrite- 
nen sortiert angegeben (T = Rangsumme, j = Anzahl Probanden). 



Tabelle 4 





I. Verstreichbarkeit 


II. Hydro/Lipophilie 


III. Zuriickbleibendes Gefiihl 




A B C D E F 


A B C D E F 


A B C D E F 


T 


40.5 38,5 47 40 71 36 


45,5 43,5 56 44 55 29 


47 36 35 46 37 30 


j 


13 13 13 13 13 13 


13 13 13 13 13 13 


11 11 11 11 11 11 
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Man erkennU daB das subjektive Empfinden sowohl fur die Verstreichbarkeil beim Auflragen als auch fur das Ausse- 
hcn dcr Formulicrung fur die crfindungsgcmaBcn Gclc (A, B, D und F) sowohl gegenuber dem sorbiifrcicn, nichtcrfin- 
dungsgemaBen Gel (C) als auch gegenuber der herkommlichen Creme (E) bevorzugt wurde. Fiir das zuriickbleibende 
Gefiihl wurde zwar auch eine erfindungsgemaBe Zusammensetzung (F) favorisiert insgesamt ergab sich jedoch kein ein- 
heitliches Bild. 5 

Patent anspriiche 

1. Phospholipidgel, umfassend 

5-60 Gew.-% rnindestens eines Phospholipids; 10 
mindestens 1 Gew.-% rnindestens eines 2- oder 3-wertigen C?-4-Alkohols; 

0,5-35 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols und/oder wenigstens eines Zuckers; 
gegebenenfalls einen oder niehrere Zusatzstoffe und Wasser auf 100 Gew.-%, 
wobei die Gew.-%-Angaben jeweils auf das gesamte Gel bezogen sind. 

2. Phospholipidgel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Zucker ein Mono-, Di- und/oder ein Oligo- 15 
saccharid ist. 

3. Phospholipidgel nach Anspruch 1 oder 2, worin das Phospholipid einen Phosphatidylcholingehall von minde- 
stens 70 Gew.-% bezogen auf das Phospholipid aufweist. 

4. Phospholipidgel nach Anspruch 3, worin das Phospholipid ein nichthydriertes Phospholipid mit einem Phospha- 
tidylcholingehalt von mindestens 70 Gew.-% bezogen auf das Phospholipid ist. 20 

5. Phospholipidgel nach Anspruch 4, worin das Phospholipid eine Mischung aus Phosphatidylcholin und Lyso- 
phosphatidylcholin umfaBt und diese Mischung mindestens 75 Gew.-% Phosphatidylcholin aufweist. 

6. Phospholipidgel nach Anspruch 1 oder 2, worin das Phospholipid ein hydriertes Phospholipid umfaBt, das min- 
destens 90 Gew.-% Phosphatidylcholin aufweist. 

7. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend 5-35 Gew.-%, vorzugsweise 25 
15-25 Gew.-% mindestens eines Phospholipids. 

8. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der 2- oder 3-wertige C2-4-Alkohol Propan- 
diol, insbesondere Propylenglykol, Glycerol oder eine Mischung dieser Alkohole ist. 

9. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend l-40Gew.-%, vorzugsweise 
15-40 Gew.-% mindestens eines 2- oder 3-wertigen C2-4- Alkohols. 30 

10. Phospholipidgel nach Anspruch 9, umfassend 15-30 Gew.-% Propylenglykol und 0-10 Gew.-%, insbesondere 
2,5-7,5 Gew.-% Glycerol. 

11. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der 4-, 5- oder 6-wertige Alkohol oder Zuk- 
ker ausgewahlt ist aus Glukose, Fruktose, Saccharose, Trehalose, Xylitol, Maltitol, Inositol, Sorbitol und Mannitoi. 

12. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend 2-20Gew.-%, insbesondere 35 
2,5-10 Gew.-% mindestens eines 4-, 5- oder 6-wertigen Alkohols oder Zuckers. 

13. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend einen pharmazeutischen Wirkstoff 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Antiphlogistika, nichtsteroidale Antirheumatika, Corticoide, Peptide, 
Hormone, Enzyme, Nukleinsauren, Virustatika, Vitamine, Tx>kalanasthetika, Antimykotika, Antibiotika, durchblu- 
tungsfordernde Mittel, a-Sympathomimetika, Antipsoriatika und Rhinologika. 40 

14. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend einen pharmazeutischen Wirkstoff 
ausgewahlt. aus Aciclovir, Heparin, Diclophenac, Hydrocortison, Xylometazolin, Diphenhydramin, Calcitonin, Cy- 
closporin, Indomelhacin und Insulin. 

15. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend bis zu 10 Gew.-% mindestens eines 
Alkohols ausgewahlt aus Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol. 45 

16. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend mindestens einen Puffer mit hoher 
Pufferkapazitat im Bereich von pH 5,5-8,0, bevorzugt. etwa pH 6,5. 

17. Phospholipidgel nach Anspruch 16, worin der Puffer ausgewahlt ist aus BISTRIS, Phosphatpuffer, Hydrogen- 
carbon atpuffcr, Malcatpuffcr, HEPES, TRIS und MOPS. 

18. Phospholipidgel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, das frei von sonsugen Verdickungsmitteln, Emul- 50 
gatoren, Konsistenzgebern und/oder Gelbildnem ist. 

19. Kosmedsche oder pharmazeulische Fonnulierung, umfassend ein Phospholipidgel nach einem der Anspriiche 
1-18. 

20. Kosmedsche oder pharmazeulische Fonnulierung nach Anspruch 19 zur topischen Applikation. 

21. Kosmetische oder pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 19, wobei es sich um ein Lippengel, Nasen- 55 
gel, Augengel, Vaginalgel oder Analgel handelt. 

22. Verwendung eines Phospholipidgels nach einem der Anspriiche 1-18 zur Herstellung einer kosmetischen oder 
pharmazeutischen Formulierung. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Phospholipidgels nach einem der Anspriiche 1-18 oder einer kosmetischen 
oder pharmazeutischen Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 21, worin das Gel durch Mischen der Be- 60 
standteile unter Vakuum oder unter Inertgasatmosphare hergestellt wird. 
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